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(54) Title: RECTALLY ADMINISTERED PHARMACEUTICAL PREPARATION 
(54)BeKichniing: PHARMAZEtmSCHE ZUBEREITUNG ZUR REKTALEN VERABREICHUNG 
(57) Abstract 

Described are dry pharmaceutical preparations (dry clysters), designed for rectal administration, which contain an active 
ingredient or mixture of active ingredients plus additives and which are only reconstituted immediately before use by the addition 
of water, the volume of which can be selected to suit the particular patient. Such preparations are preferably marketed in graduat- 
ed clyster flasks allowing the contents to be diluted with an amount of water appropriate to a particular patient. 

(57) Zusammenfassung 

Trockene pharmazeutische Zubereitungen zur rektalen Verabreichung (Trockenklysmen), die Wirkstoffe odcr Wirkstoffge- 
mische sowie Hilfsstoffe enthalten und erst unraittelbar vor ihrer Anwendung durch Zugabe von Wasser rekonstituiert werden 
und dabei auf ein patientenindividuelles Volumen eingestellt werden kdnnen. Vorzugsweise werden derartige Zubereitungen in 
skalierten Klysmenflaschen in den Handel gebracht, die eine VerdQnnung mit einer auf den individuellen Patienten abgestimm- 
ten Wassermenge erlauben. 
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1 Pharmazeutische Zubereitung zur rektalen Verabreichunq 



Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen zur 
5 rektalen Verabreichung, die in Form einer wSBrigen L6- 

sung. Emulsion Oder Suspension eines Wirks toffs oder 
Wirkstof fgemischs , dafi heiBt als Klistiere (Klysmen), ver- 
abreicht werden. Die vorliegende Erfindung betrifft so- 
mit eine neue Arzneiform, die zur Therapie sowohl im 
10 Human- als auch Veterin&rbereich anwendbar ist. 

Der einschlSgige Stand der Technik ist durch handelsxib- 
liche Klysmen gekennzeichnet , die als sogenannte Fertig- 
klysmen bereitgestellt werden, also bereits die flussige 
15 Form darstellen. 

Der markanteste Nachteil der Fertigklysmen ist, daB sie 
ein fixes Volumen darstellen. Dieses Volumen muB voll- 
st&ndig appliziert werden, urn die gesamte Wirkstof fdosis 
20 iiber moglichst lange Zeit zur Wirkung bringen zu konnen. 

Dies bereitet vielen Patienten aus anatomischen und/oder 
pathologischen GrUnden Schwierigkeiten. Bei eingeschrank- 
ter Ruckhaltef Shigkeit ces Patienten wird die Arzneiform 
rasch, ganz oder teilweise wieder ausgeschieden . 



25 
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Fertigklysmen enthalten als Fltissigkeitsphase aus pharma- 
kologischen GrUnden tiberwiegend Wasser. WSBrige Systeme 
sind jedoch anfSllig gegen mikrobiellen Befall bei Her- 
stellung, Abfiillung und Lagerung. Entsprechend mussen 
Konservierungsstof fe zugesetzt werden. Diese wiederum be- 
sitzen eine hohe allergene Potenz, sind selbst in w&ssri- 
gen LQsungen instabil (z.B. sind die am haufigsten ver- 
wendeten BenzoesSureester hydrolyseempf indlich) und wer- 
den von Kunststof f en, aus denen Klysmenf laschen bestehen, 
absorbiert (vergl. WallhauSer, Praxis der Sterilisation, 
Thieme-Verlag, 1984, S. 333, 380). 
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Fertigklysmen enthalten weiterhin haufig Stabilisatoren 
zur chemischen Stabilisierung der Wirkstoffe gegen Hydro- 
lyse. Oxidation und/oder andere Umlagerungsreaktionen sowi 
Anticakingzusatze, urn bei Suspensionen eine Sedimentation 
der Inhaltsstof fe zu vermeiden bzw. eine Resuspendierung 
nach Sedimentation zu gewahrleisten. Wird auf Stabilisa- 
toren bzw. Konservantien verzichtet, so resultieren daraus 
fur derartige Arzneimittel besondere Lagerungshinweise 
(z.B. "im Kuhlschrank lagern") und eine beschrankte Ver- 
kehrsfahigkeit (Verf alldatum) . 



Ira kanadischen Patent 1 230 056 werden als reprasentativer 
Stand der Technik 5-Aminosalicylsaure-Klysmen beschrieben, 
die unter Verwendung von Komplexbildnern, Antioxidantien 
und unter Inertbegasung als LSsung oder Suspension her- 
gestellt werden. 

Mulder et al, Scand. J. of Gastroentero . , 1988, 23, 
S. 1006 beschreibt Klysmen, bestehend aus 5-Aminosalicyl- 
saure und Prednisolonphosphat-Natriumsalz sowie der 
doppelten Menge Methylhydroxybenzoat als Konservierungs- 
mittel, bezogen auf den Wirkstoff Prednisolonphosphat, 
wobei die Stabilitat derartiger Klysmen selbst bei 4°C 
nur tiber 4 Wochen gewahrleistet war. Bondesen et al., 
Scand. J. of Gastroentero . , 19 84, Vol. 19, Nr. 5, S. 197 
beschreibt 5-Aminosalicylsaure enthaltende Klysmen in 
denen Komplexbildner , Antioxidantien bzw. Konservantien 
verwendet werden. In Lancet vom 13.3.1982, S. 579 wird 
die technische Lehre vermittelt, Beclometasondipropionat- 
Fertigklysmen unter Verwendung der Konservantien Propyl- 
hydroxybenzoat und Ethylhydroxybenzoat herzustellen, Alle 
diese aus dem Stand der Technik bekannten Klysmen weisen 
die eingangs geschilderten Nachteile sowie den fUr Fertig- 
klysmen charakteristischen okonomischen Nachteil auf, daB 
diese ein hohes Gewicht, bezogen auf den wirksamen Be- 
standteil, auf weisen, was zu hohen Transportkosten fiihrt. 



WO 91/01129 PCT/EP90/01204 

- 3 - 

1 Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, pharmazeutische 

Zubereitungen zur rektalen Verabreichung in Form einer 
waBrigen Losung, Emulsion oder Suspension eines Wirk- 
stoffs oder Wirkstof f gemischs so auszugestalten, daB 

5 eine patientenindividuelle Volumendosierung bei gleich- 

zeitiger Verabreichung der vollstandigen Wirkstof fdosis 
ermoglicht wird und eine verbesserte Lagerstabilitat er- 
halten wird, ohne daB auf Konservantien und Stabilisierungs- 
mittel zuruckgegriffen werden muB. 

10 

Diese Aufgabe wird bei einer pharmazeutischen Zubereitung 
gemaB Oberbegriff von Patentanspruch 1 dadurch gelost, 
daB sie die Merkmale gemaB Kennzeichen des Patentanspruchs 
1 aufweist. 

15 

Vorteilhafte Ausgestaltungen einer solchen Zubereitung 
sowie vorteilhafte Verwendungen sind den Unteranspruchen 
zu entnehmen. 

20 Die vorliegende Erfindung beruht auf der Feststellung, daB 

es moglich ist, trockene , konservierungsmittelf reie 
Klistier zubereitung zu formulieren, die "kaltwasserlos- 
lich sind", was im Rahmen der vorliegenden Anmeldung be- 
deuten soli, daB sie erst unmittelbar vor ihrer Anwendung 

25 durch Zugabe von Wasser von Raum- oder Korpertemperatur 

rekonstituiert werden, d.h. in eine applizierbare Form 
als Losung, Emulsion oder Suspension uberfuhrt werden 
konnen. Indem derartige feste ("trockene") Zubereitungen 
in fester Form in Klysmenf laschen mit geeigneten Skalen 

30 hergestellt und in den Handel gebracht werden, verbessert 

sich die Lagerstabilitat, vermindert sich das Transportge- 
wicht und ist es insbesondere moglich, die Trockenzube- 
reitung in variablen, reproduzierbaren Volumina aufzulosen 
Oder zu dispergieren, die den Therapieerfordernissen indi- 

35 viduell gerecht werden. 
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1 Die erfindungsgemaBen Zubereitungen enthalten nebeneinander 

Wirkstoffe bzw. Wirkstof f gemische und Hilf sstof fe, die eine 
Auflosung oder Dispergierung der Wirkstoffe in zugesetztem 
Wasser ermoglichen. Aufgrund der unterschiedlichen Natur 
5 verwendbarer Wirkstoffe konnen die Wirkstof f gehalte bei 

den erfindungsgemaBen Zubereitungen in sehr weiten Grenzen 
variieren, wobei ein Bereich von 0,01 bis 95 Gew.-% den 
fiir die praktische Anwendung in der Regel raoglichen Bereich 
der Wirkstof fmengen erfassen sollte. Der Wirkstoff gehalt 
10 einer spezifischen trockenen Klysmazubereitung hangt sehr 

entscheidend von dem Typ und Charakter des verwendeten 
Wirkstoffs und der fiir diesen Wirkstoff typischen thera- 
peutisch erforderlichen Dosis ab. Die Hilf sstof fzusammen- 
setzungen sind in der Regel in quantitativer und qualita- 
15 tiver Kinsicht auf den spezifischen Wirkstoff abgestimmt 

und bilden in der Regel von 99,99 bis 5 Gew.-% der Zu- 
bereitung. Es ist aber darauf hinzuweisen, daB sich Wirk- 
stof fmengen und Kilf sstof fmengen nicht auf 10 0 Gew.-% 
erganzen mtissen, da die festen Zubereitungen beispiels- 
20 weise auch noch gewisse Feuchtigkeitsmengen enthalten kon- 

nen. Was den EinfluS der Art der Wirkstoffe angeht, so 
werden Hormone beispielsweise im Mikrograram-Bereich, 
Corticoide im Milligramm-Bereich und Arzneimittel wie 
Mesalazin in Kengen bis zu mehreren Gramm pro Einzel- 
25 dosis verabreicht. Daraus ergeben sich die geschilderten 

weiten Grenzen fur den Wirkstof f gehalt und entsprechend 
auch fur den Wirkstof fanteil . 

Die Rekonstitution der erf indungsgemaSen Trockenklysmen 
30 erfolgt vorzugsweise nach Zugabe von mehr als 5 ml "kal- 

tem" Wasser durch Schiitteln. Dabei wurde in der Regel 
ein stSrender Schaum entstehen, dessen Bildung gemaB einer 
bevorzugten Ausfiihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
jedoch dadurch verhindert wird, daB die Zubereitung als 
35 einen Wirkstoff ein Antischaummittel , vorzugsweise in 

einer Mence von 0,1 bis 10 Gew.%, enthalt. Dabei werden 
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! vorzugsweise wasser freie Antischaummittel, besonders be- 

vorzugt solche auf Siliconbasis , verwendet, die der. 
Schaum zumraschen Zusammenbrechen bringen. 

5 Vorzugsweise enthalten die erf indungsgemaflen Trockenklysmen- 

zubereitungen fewer neben dem oder den Wirkstof fen Gel- 
bildner (Verdicker) , die bei Raumtemperatur Oder Kbrper- 
temperatur in Wasser eine Gelstruktur ausbilden, bex- 
spielsweise Gelbildner in Form von Cellulosederivaten, 
10 und zwar unabhangig davon, ob es sich bei dem rekonsti- 

tuierten Klysma um eine Losung oder eine Suspension han- 
delt Die erfindungsgemaBen Zubereitungen k6nnen derartige 
Gelbildner. insbesondere , wenn sie die Gelstruktur be- 
vorzugt bei Korpertemperatur ausbilden, in deutlich _ 

l5 hBheren Mengen enthalten als die bisher Ublichen Fluss^g- 

zubereitungen . 
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weiterhin enthalten bevorzugte Ausfiihrungsformen der er- 
findungsgemaBen Zubereitungen noch Netzmittel, um zum 
einen nach Zugabe von Wasser zu den trockenen 
eine rasche Benetzbarkeit der Bestandteile zu gewahrlexsten, 
zum anderen, um eine gute Spreitf ahigkeit im Darm zu er- 
reichen . 

Den jeweiligen Gegebenenheiten angepaBt, Mtanen die 
trockenen Zubereitungen weitere Hilfsstoffe zur Herstellung 
fester Losungen oder als Granulierhilf smittel oder aus 
anderen Grunden enthalten. Derartige Hilfsstoffe sind 
vorzugsweise Homo- oder Copolymer von vinylpyrrolidon, 
Vinylacetat oder Vinylalkohol, Polyethylenglycole. ms- 
besondere feste Polyethylenglycole mit mittleren Moleku- 
largewichten bis zu 35 000 oder Mischungen davon, sowxe 
andere oder weitere Hydrokolloide und Netzmittel, FlieB- 
verbesserer wie hochdisperses Siliciumdioxid , feste wasser- 
15sliche SSuren, Puf fersubstanzen und Zusatze zur Em- 
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1 stellung auf isotonische und physiologisch osmotische 

VerhSltnisse wie Kochsalz, trockene Verdiinnungsmittel 
wie Starke, modif izierte Starken, mikrokristalline Cellu- 
lose, Dextrine, Lactose, Zucker und auch Emulgatoren . Die 

5 Zubereitungen konnen als Bestandteile der festen Zube- 

reitungen auch gewisse Anteile schwerf luchtiger flUssiger 
Bestandteile wie Glycerin, Propylenglykol, Polyethylengly- 
cole mit raittleren Molekulargewichten bis zu 600 und 
Mischungen aus derartigen Hilfsstoffen enthalten. 

10 

Die Herstellung der erf indungsgemaBen trockenen Klysmen- 
zubereitungen kann nach verschiedenen Verfahren erfolgen. 
Diese Verfahren sollen dabei Produkte lief em, die vor- 
zugsweise praktisch wasserfrei sind, jedoch auf jeden 

15 Fall weniger als 15 Gew.-% Restfeuchte, vorzugsweise 

weniger als 10 Gew.-%, besonders bevorzugt weniger als 
2 Gew.-% Restfeuchte, jeweils bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der trockenen Zubereitungen, enthalten. Chemisch 
gebundenes Wasser (Kristallwasser) ist dabei nicht beriick- 

20 sichtigt. 

Die trockenen Klysmenzubereitungen konnen dabei nach an 
sich bekannten Methoden durch Mischen, Granulieren, Ver- 
mahlen, Instantisieren, Lyophylisieren, Kompaktieren, 
25 Verpressen, Spruhtrocknung, Spruherstarrung oder koinbi- 

nierten Verfahren hergestellt werden, wobei die Struktur 
der trockenen Zubereitung und ihre Zusammensetzung so aus- 
gebildet sein muB, daB die Rekonstitution unter Zugabe von 
Wasser in moglichst kurzer Zeit, vorzugsweise in weniger 
30 als 10 rain abgeschlossen ist. Zur Rekonstitution der 

anwendungsfertigen Zubereitung wird zu der Trockenzube- 
reitung das gewunschte Vo lumen Wasser zugegeben und mehr- 
mals umgeschuttelt. Beschleunigt wird die Rekonstitution, 
wenn die Partikel der erf indungsgemaBen Zubereitungen 
35 moglichst feinteilig sind, wobei eine GroBe von^.1 mm, 

vorzugsweise von weniger als 500 um bevorzugt ist. 
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Die erfindungsgemaflen Klysmenzubereitungen lassen sich 
prinzipiell mit alien Wirkstoffen herstellen, fur die 
eine rektale Anwendung zur lokalen oder auch systemischen 
Wirkung angezeigt ist. Insbesondere bei Erkrankungen der 
unteren Darmabschnitte (Rectum und Colon) , beispielsweise 
um Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, Proctitiden, Hamorrhoi- 
dalerkrankungen zu behandeln, aber auch zur Darmsterilisa- 
tion lassen sie sich mit Erfolg verwenden. Als Wirkstoffe 
eignen sich Glucocorticoide, z.B. Betamethason, Beclometa- 
son, Hydrocortison r Prednisolon, Oxipurinol, daneben aber 
auch Aminosalicylsaurederivate wie beispielsweise 5-Amino- 
salicylsaure, Sulfasalazine Antirheumatika, Analgetika, 
Sulfonamide, Antibiotika, Calciumantagonisten , Corticoide, 
Sedativa, Muskelrelaxantien, Migranemittel , Spasmolytika 
oder Lokalanasthetika stellen weitere Wirkstof f gruppen 
dar, die in die erf indungsgemaBen Zubereitungen einge- 
arbeitet werden konnen, wobei die Wirkstoffe in Form ihrer 
freien Sauren, Basen, Salze, Ester, Hydrate und als Deri- 
vate davon vorliegen konnen. Sofern es therapeutisch er- 
forderlich ist, konnen selbstver standlich auch Kombina- 
tionen von Wirkstof fen, insbesondere der genannten Wirk- 
stoffe, verwendet werden. 

Es hat sich gezeigt, dafl bei den erf indungsgemaBen Zube- 
reitungen auf Konservierungsmittel verzichtet werden kann. 
Auch sind Stabilisatoren sowie Anticaking-Zusatze ver- 
zichtbar, da die Zubereitungen alsbald nach ihrer Re- 
konstitution verbraucht werden. Besondere Lagerhinweise 
entf alien, die Verkehrsfahigkeit der Arzneiformen ent- 
spricht denen konventioneller fester Darreichungsf orraen 
und wird im wesentlichen durch die Stabilitat des Wirk- 
stof fs an sich im trockenen Zustand beeinfluflt. Die Zeit 
zur Rekonstitution betragt in der Regel weniger als 1 min 
bis zu 10 min. Danach sind die erf indungsgemaBen Formen 
i fertig zur Anwendung. 
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1 Nachfolgend wird die Erfindung anhand vorteilhafter Aus- 

fuhrungsformen beispielhaft erlautert, ohne sie durch die 
Beispiele einzuschranken. 

5 Beispiel 1 

0,44 g Betamethason-21-phosphat-Natriumsalz werden bei 
70° C in 65,56 g geschmolzenem Polyethylenglykol 6000 

10 klar gelost. Der Schmelze werden 33 g Hydroxypropyl- 

methylcellulose (Methocel* * * E5) sowie 1.0 g wasserfreies 
Silicon-Antischauiamittel zugegeben. Die Schmelze wird 
entweder durch Ausgie&en zu ca. 1 cat dicken Schichten 

15 Oder Spruherstarrung zum Erkalten gebracht. 



20 
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Im ersteren Fall wird die erstarrte Schmelze durch Ver- 
mahlen auf eine KorngroPe < 350 p. gebracht. Je 1,5 g der 
erstarrten Schmelze, entsprechend 6,6 mg Betamethason-21- 
phosphat-Natriumsalz, werden in Klysmenf laschen nit 
einer Graduierung von 10 bis 100 ml gegeben. In einer 
Versuchsreihe werden abgestuft 10 ml, 20 ml, 50 ml, 100 
ml handwarmes Wasser eingefullt. Nach mehrmaligem 
kraftigen Umschutteln entstand innerhalb von 30 - 60 
Sekunden eine fast klare, schwach opalisierende Losung. 
Der beim Schutteln entstandene Schaua brach sofort 
zusammen. 



35 
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Beisrdel 2 

Analog Bsp. 1 wurde eine Trockenklysmazubereitung aus 
6,0 g Beclometasondipropionat, 1988 g Polyethylenglykol 
6000, 1000 g Hydroxypropylmethylcellulose und 6,0 g 
wasserf reiem Silikon-Antischaummittel hergestellt. Dosen 
von 1,5 g erstarrter Schmelze wurden mit 10, 20, 50, 
100 ml Volumen handwarmen Wassers rekonstituiert . Nach 90 
Sekunden waren die Klysmen applikationsf ahig. Der pH-Wert 
des rekonstituierten Trockenklysmas lag im physiologisch 
akzeptablen Bereich von 5,5 - 6,5. Die Loslichkeit der 
erstarrten Schmelze wurde mikroskopisch bei 400-facher 
Vergroperung auf Rekristallisation kontrolliert . Im Kon- 
takt mit Wasser loste sich die erstarrte Schmelze sofort, 
ohne dap im Beobachtungszeitrauro Kristalle sichtbar wur- 
den, ein Beweis dafur, dap sich der Wirkstoff im Zustand 
einer Fes tstoff dispersion befand. 



Beispiel 3 

730 g 5-Amindsalicylsaure werden mit 10,0 g Natrium- 
laurylsulfat <Texapon< * > L 100) und 37,0 g wasserfreiem 
Silicon-Antischaummittel verrieben. In einem Mischer 
werden 183,0 g Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel< R > 
K15M) und 40,0 g hochdisperse Kieselsaure homogen ver- 
mischt. Die Mischung wird uber eine Stiftmuhle fein ver- 
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mahlen und auf eine Korngrdpe < 500 H abgesiebt. 5,48 g 
der Trockenklysmenzubereitung entsprechend 4,0 g 5- 
Aminosalicylsaure, werden in eine graduierte Klysmen- 
flasche gefullt und mit 50 bzw,100 ml handwarmen Wasser 
versetzt. Durch Schutteln ist die Rekonstituion nach 2 
Minuten abgeschlossen. Die hoehviskose Suspension ist 
^ weitgehend schaumfrei und erlaubt durch Nachquellung des 

Gelbildners eine gute Haf tf ahigkeit an der Darmwand. 



!5 Beispiel 4 



20 



25 



752 g 5-Aminosalicylsaure werden mit einer Losung aus 
48 g Mischpolymerisat aus Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 
(Kollidon<«> VA64) und 200 g destiliertem Wasser granu- 
liert. Das getrocknete und auf < 2000 u zerkleinerte 
Granulat wird anschliefiend im Wirbelbett mit einer Losung 
bzw. Emulsion aus 65 g Hydroxypropylmethylcellulose 
(Emcocel K15M) 0,8 g Natriumlaurylsulf at und 10 g 

Antischaummittel in 5 kg Wasser bespruht. 



30 Das bespruhte Granulat besitzt nach dem Trocknen eine 
Feuchtigkeit von 0,5 % und wird auf eine KorngroPe 
< 500 u vermahlen. Die Trockenklysmazubereitung wird in 
graduierte Klysmenf laschen abgefullt. 
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8,468 g Natriumoxipurinolmonohydrat werden mit 14,4 g Na- 
5 triumdihydrogenphosphatmonohydrat, 7,0 g Hydroxypropyl- 

methylcellulose, 1,1 g wasserf reiem Silicon- Antischaum- 
mittel und 0,1 g Natriumlaurylsulf at homogen gemischt. 
5,43 g de*r trockenen Zubereitung werden in eine Klysmen- 
10 flasche dosiert und auf 100 ml Volumen mit handwarmem 

Wasser versetzt. Nach kurzem Umschutteln ist die ent- 
standene Suspension nach 2 Minuten fertig reJconstituiert . 
Der pH-Wert betragt 6,5. Nach visueller Beobachtung 

15 

findet im Beobachtungszeitraum von 24 Stunden keine Sedi- 
mentation statt. 

20 

Beispiel 6 

Analog Bsp. 2 wird eine Trockenklysmazubereitung aus 20 g 

25 

Paracetamol, 170 g Polyethylenglycol 10.000, 9,5 g Hy- 
droxypropylmethylcellulose und 0,5 g wasserf reiem Sili- 
con-Antischaumioittel hergestellt. 

30 

3 g der Klysmenzubereitung (entsprechend 0,3 g Paraceta- 
mol) werden in eine graduierte Klysmenf lasche gegeben und 
mit 5 ml handwarmen Wasser versetzt. Die Rekonstitution 
35 ist nach 3 Hinuten abgeschlossen. Der geloste Wirkstoff 
steht zur raschen Resorption zur Verfugung. 
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Beispiel 7 

Trockenklysmazubereitungen gema.0 Bsp. 2 werden in Klys- 
menf las chen abgefullt und auf ihre Langzeitstabilitlt 
gepruft. Nach 10-monatiger Lagerung bei Raumtemperatur 
war keine signifikante Anderung des Wirkstof f gehaltes 
gegenuber dera Ausgangswert hinsichtlich Gehalt und Zer- 
setzung f eststellbar . 



15 



20 



Beispiel B (Vergleich) 

Eine Suspension bestehend aus: 

0,006 g Beclometasondipropionat 

24,000 g Propyl englykol 

2,160 g p-Hydroxybenzoesauremethylester 

0,240 g p-Hydroxybenzoesaurepropylester 

12,000 g Hydroxypropylmethylcellulose 

2,55 g Kaliumhydrogenphosphat 

ad. 1,20 kg steriles Wasser 



wurde mit 2 M Natriumhydroxidlosung auf pH - 5,5 einge- 
stellt. 

Es entstand eine fast klare Losung, die in FE-Klysmen- 
flaschen mit SchraubverschluS zu 100 g abgefullt wurde. 
Eine Nachuntersuchung nach 24 Monaten ergab, dafl der ur- 
spriingliche Wirkstof f gehalt pro Flasche von 0,5 mg auf 
0,28 mg abgesunken war. 



35 



Demgegenuber war die erf indungsgemaBe Zubereitung gemaS 
Bsp. 7 nach 20 Monaten unter gleichen Lagerbedingungen 
stabil. 
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Beispiel 9 

Ein 59jahriger Mann, mit Morbus Crohn des Colon ascendens 
und descendens und starken Begleiterkrankungen, wurde mit 
Mesalazin-Fertigklysmen bzw. Hydrocortisonacetatschaum 
ohne Erfolg behandelt. Die Behandlung wurde mit 
Beclometasonklysmen gemaB Beispiel 2 fortgesetzt. Nach 
wenigen Wochen war die Stuhlfrequenz pro Tag um mehr als 
die Halfte reduziert, die Remission hielt bis zum Be- 
richtszeitpunkt bereits 22 Wochen an. 

Die Beispiele 8 und 9 zeigen, daB Klysmen der erfindungs- 
gemaBen Art nicht nur gegentiber konventionellen Fertig- 
klysmen auBerordentlich stabil sind, sondern auch uber- 
raschend wirksam. 
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Patentansoruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung zur rektalen Verab- 

reichung, die in Form einer wafirigen Losung, Emulsion 
Oder Suspension eines Wirkstoffs oder Wirksxof fgemischs 
verabreicht wird, dadurch gekennzeich'ne't 
daB sie eine feste Zubereitung darstellt, die 0,01 bis 95 
Gew.-% des Wirkstoffs oder Wirks to f fgemischs sowie 99,99 
bis 5 Gew.-% Hilfsstoffe, jeweils bezogen auf das Gesamt- 
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1 gewicht der festen Zubereitung, enthSlt und vor der An- 

wendung durch Zugabe von Wasser in die wSBrige Losung, 
Emulsion oder Suspension iiberfuhrbar ist. 

5 2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB sie in Form einer erstarrten Schmelze, eines Granu- 
lats oder eines Pulvers vorliegt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
10 daB sie in Form eines Pulvers mit einer TeilchengrQBe von 

weniger als 1 mm vorliegt. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie als Hilfsstoffe 2,5 bis 

15 50 Gew.-% eines hydrophilen Gelbildners und/oder 0,1 bis 

10 Gew.-% eines wasserfreien Antischaummittels , jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht der festen Zubereitung, 
sov/ie gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe enthalt. 

20 5. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 

durch gekennzeichnet, daB sie als weitere Hilfsstoffe in 
Mengen von 0 bis 30 Gew.-% Netzmittel, FlieBverbesserer 
oder Puf fersubstanzen zur Einstellung auf isotonische oder 
physio logische osmotische Verhaltnisse sowie in Mengen 

25 von 0 bis 90 Gew.-% wasserlosliche Polymere oder Copoly- 

raere, insbesondere solche von Vinylpyrrolidon, Vinyl- 
acetat oder Vinylalkohol, oder feste Polyethylenglykole 
mit einem Molekulargewicht bis zu 35 000 enthalt. 

3° 6. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 

durch gekennzeichnet, daB sie als Hilfsstoffe zusatzlich 
feste Verdunnungsmittel und/oder schwerf luchtige flussige 
Bestandteile enthalt. 

35 7. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 

durch gekennzeichnet, daB sie einen Feuchtigkeitsgehalt 
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von weniger als 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der festen Zubereitung, enthalt. 

8. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Feuchtigkeitsgehalt weniger als 2 Gew.-% betragt. 

9. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie frei von Konservantien und 
Stabilisatoren ist. 

10. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie sich in einer Klysmenf lasche 
mit Graduierung befindet. 

15 H- Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 

durch gekennzeichnet, daB sie durch Zugabe von 5 ml oder 
mehr Wasser von Raum- oder Korpertemperatur "in die waBrige 
Losung, Emulsion oder Suspension uberfiihrbar ist. 

20 12* Zubereitung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB sie innerhalb von weniger als 10 min in die 
Losung, Emulsion oder Suspension uberfiihrbar ist. 



25 



13. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie mindestens einen der Wirk- 
stoffe Beclometason, Betamethason , 5-Aminosalicylsaure, 
Oxipurinol oder Sulfasalazin oder ein Salz, einen Ester 
oder Hydrat oder anderes Deri vat davon enthalt. 

30 14 • Verwendung einer Zubereitung nach einem der An- 

spruche 1 bis 13 nach Rekonstituierung mit Wasser zur 
Behandlung chronisch entziindlicher Darmerkrankungen . 
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15. Verwendung nach Anspruch 14 einer Zubereitung 

nach einem der Anspruche 1 bis 13 nach Rekonstituierung 
mit einer individuell auf den Patienten abgestimmten 
Wassermenge. 
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